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В последние годы актуальность проб�

лемы НФП значительно возросла в свя�

зи с появлением новых представлений о

природе и прогнозе фиброза, его морфо�

логических критериях; внедрением ин�

новационных неинвазивных методов

диагностики и расширением возмож�

ностей современной антифибротичес�

кой терапии. Учитывая возможность об�

ратного развития фиброза и даже цирро�

за печени, практические врачи должны

рассматривать фиброз как самостоятель�

ную клиническую проблему, для реше�

ния которой нужно применять специфи�

ческие диагностические тесты и методы

лечения.

Основной путь прогрессирования

хронических диффузных заболеваний

печени независимо от повреждающего

этиологического фактора – это процесс

фиброгенеза. Общеизвестно, что фибро�

зу обычно предшествует воспаление, од�

нако результаты экспериментальных

исследований показали, что это наблю�

дается не во всех случаях, а механизмы

регуляции фиброгенеза при НФП отли�

чаются от таковых при воспалении.

Этим объясняется недостаточная эф�

фективность противовоспалительной

терапии при лечении заболеваний, соп�

ровождающихся развитием фиброза.

Фиброз чаще всего развивается в сле�

дующих случаях:

– при алкогольных и метаболических

заболеваниях в результате активных вос�

палительно�дистрофических процессов,

обусловленных перицеллюлярными, пе�

ривенулярными и перисинусоидальны�

ми повреждениями в центре долек и

стенках печеночных вен;

– при вирусной гепатотропной ин�

фекции (синтез коллагена осуществля�

ется клетками Ито, расположенными

в пространстве Диссе, при их активации

и трансформации в миофибробласты; в

результате отложения коллагеновых во�

локон нарушается интермедиарный об�

мен между гепатоцитами и кровью);

– при билиарных аутоиммунных забо�

леваниях (перидуктальном фиброзе,

дуктопении, желчных тромбах в псевдо�

тубулярных структурах; гранулемах).

Роль генетических факторов во взаи�

модействии с неблагоприятными эколо�

гическими факторами рассматривается

как пусковой механизм прогрессирова�

ния НФП. Генетически обусловленные

нарушения приводят к деградации мат�

риксных белков соединительной ткани

печени. Прогрессирование фиброгенеза

зависит от генного полиморфизма (гены

Bcl�xL, Fas и др.). Среди генов�«канди�

датов» наиболее изучены гены, кодиру�

ющие алкоголь, метаболизм ферментов

и гемохроматоз.

Ранее считалось, что фиброз печени

является пассивным и необратимым

процессом, возникающим в результате

деградации печеночной паренхимы, и

представляет собой замещение ее соеди�

нительной тканью. Последние исследо�

вания позволяют рассматривать замеще�

ние паренхимы соединительной тканью

как репаративный процесс в ответ на ге�

нетические и негенетические факторы

(коинфекцию вирусами HIV, НBV, HCV,

злоупотребление алкоголем, возраст, от�

сутствие ответа на проводимую терапию

и др.). Регенеративный процесс подразу�

мевает замещение поврежденных клеток

клетками того же типа, при фиброзе па�

ренхиматозная ткань печени замещается

соединительной.

НФП характеризуется избыточным

развитием соединительной ткани в пече�

ни в результате повторных и/или дли�

тельных повреждающих воздействий на

данный орган без перестройки его струк�

туры. При патоморфологическом иссле�

довании обнаруживаются неизмененные

печеночные дольки, окруженные широ�

кими тяжами фиброзной соединитель�

ной ткани. Следствием фиброза печени

может быть ремоделирование архитекто�

ники печени с развитием печеночной

недостаточности, портальной гипертен�

зии и печеночной энцефалопатии. Эти

процессы характеризуются сложным

взаимодействием множества клеток и

медиаторов. В начальной фазе отмечает�

ся пролиферация, в дальнейшем – раз�

рушение паренхиматозных клеток пече�

ни, при этом выделяются биологически

активные вещества, включающие пере�

киси и протеазы, активирующие макро�

фаги печени, а также эндотелий сосудов.

Пусковым фактором фиброгенеза

считают активацию звездчатых клеток

интерлейкинами (IL�1), фактором нек�

роза опухоли (TNFα), фактором роста

фибробластов (FGF), оксидом азота,

эндотелином�1 (ЕТ�1), тромбоцитарным

фактором (PDGF, является наиболее

мощным стимулом пролиферации

звездчатых клеток) и трансформирую�

щим фактором роста β1 (TGFβ1). На

первом этапе (инициации) под воздей�

ствием вышеперечисленных веществ

звездчатые клетки секретируют TGFβ1,

обусловливающий их активацию и ми�

грацию в участки воспаления. На этапе

закрепления наблюдается трансформа�

ция звездчатых клеток печени в мио�

фибробласты, синтезирующие коллаген

и TGFβ1; равновесие «продукция – де�

градация компонентов внеклеточного

матрикса» в очаге поражения нарушает�

ся (рис.).

Количество коллагена, откладываемо�

го в печени, регулируется процессами

его синтеза и катаболизма с участием

различных матриксных металлопротеи�

наз (MMPx) и их тканевых ингибиторов

(TIMP�1); синтез, активацию и инакти�

вацию обеспечивают звездчатые клетки,

миофибробласты, макрофаги. Прогрес�

сирующий фиброз связан с увеличением

TIMP�1.

Фиброз – динамичный двунаправлен�

ный процесс, при котором возможно

восстановление ремоделированной тка�

ни, стабильное течение процесса на про�

тяжении многих лет, а у некоторых паци�

ентов – и спонтанный регресс.

Следует проводить тщательную диф�

ференциальную диагностику между

НФП, при котором не изменяется архи�

тектоника печеночной дольки, и фибро�

зом печени как прецирротической ста�

дией с дальнейшей манифестацией в

цирроз печени.

Фиброз является обратимым в его на�

чальных стадиях, однако пусковые меха�

низмы, вызывающие необратимый про�

цесс и дальнейшее прогрессирование в

цирроз, изучены еще не полностью.

С современных позиций прогрессирова�

ние фиброза тесно связано с ангиогенезом,

активация которого обусловлена разви�

тием ишемии и воспалительных измене�

ний в ткани печени.

Следует подчеркнуть, что независимо

от провоцирующих факторов и клини�

ческих различий для фиброзных измене�

ний любой локализации характерным

является наличие персистирующего

агента, обеспечивающего выделение

факторов роста фибробластов, протео�

литических ферментов, ангиогенных

факторов и цитокинов, стимулирующих

синтез коллагена и вызывающих ремо�

делирование архитектоники печени.

Дальнейшее развитие процесса, проте�

кающее по пути обратного развития или

прогрессирования НФП, зависит от со�

стояния иммунной системы, генетичес�

ких нарушений, возраста пациента, воз�

действия экологических факторов, свое�

временного назначения рациональной

антифибротической терапии.

НФП может протекать в виде трех

клинических форм: внутрипеченочного

флебосклероза и фиброза, склероза во�

ротной и селезеночной вен, тромбоза во�

ротной и селезеночной вен.

Склероз воротной и особенно селезе�

ночной вен сопровождается развитием

портальной гипертензии, однако при

этом отсутствуют характерные для цир�

роза увеличение и изменение показате�

лей биохимических проб. Асцит отсут�

ствует, состояние больного между эпи�

зодами кровотечений из варикозно рас�

ширенных вен пищевода остается удов�

летворительным.

В клинической картине часто преобла�

дают симптомы поражения не печени, а

селезенки, что затрудняет верификацию

диагноза, приводит к диагностическим

ошибкам. При появлении симптомов

портальной гипертензии, в частности

кровотечения из варикозно расширен�

ных вен пищевода, подобное состояние

часто рассматривают как проявление

цирроза печени.

Специфическая форма НФП описана

у молодых женщин. Клинически заболе�

вание проявляется спленомегалией,

признаками портальной гипертензии.

Подобные изменения обусловлены не�

равномерным расширением крупных

ветвей воротной вены, увеличением ко�

личества фибробластов, возникновени�

ем тромбов во внутри� и внепеченочных

ветвях воротной вены. Диагностическое

значение пункционной биопсии в дан�

ном случае невелико: выявляется только

Нецирротический фи
Нецирротический фиброз печени (НФП) встречается в клинической практике
значительно чаще, чем диагностируется, что обусловлено недостаточными
знаниями практическими врачами методов его диагностики
и терапевтических стратегий. 
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Рис. Механизм развития фиброза печени
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фиброз мелких ветвей воротной вены,

что напоминает морфологическую

картину макронодулярного цирроза пе�

чени. На основании данного факта мож�

но сделать вывод: при отсутствии всех

признаков, характерных для цирроза, не

следует устанавливать подобный диа�

гноз, основываясь только на результатах

биопсии; необходимо провести диффе�

ренциальную диагностику с НФП.

Диагностика
Диагностический алгоритм НФП

включает определение прямых и непря�

мых сывороточных маркеров фиброза.

К прямым серологическим маркерам

фиброза относятся коллаген (проколла�

ген III типа, N�терминальный пред�

шественник коллагена III типа, коллаген

IV типа и его фрагменты); гликопротеи�

ны и полисахариды (гиалуроновая кис�

лота, ламинин и его фрагменты); колла�

геназы и их ингибиторы (матриксные

металлопротеиназы 2 и 9, TIMP�1); ци�

токины (TGFβ1, PDGF). В пользу про�

грессирования фиброза свидетельствуют

повышение уровней коллагена IV типа,

гиалуроновой кислоты, N�терминаль�

ного предшественника коллагена III ти�

па и TIMP�1, стабилизации процесса –

снижение в сыворотке крови уровней

коллагена IV типа и гиалуроновой кис�

лоты.

Отражают нарушение функций пече�

ни и рутинные лабораторные тесты:

определение уровня тромбоцитов, уров�

ней аланинаминотрансферазы (АЛТ) и

аспартатаминотрансферазы (АСТ).

Пункционная биопсия печени с по�

следующим гистологическим исследова�

нием является одним из основных мето�

дов оценки активности и стадии фибро�

за печени (используются системы Ishak

(F1�F6), Metavir (F1�F5). При НФП на�

блюдается капилляризация синусоидов

за счет отложения ламинина, коллагена I,

III, IV типов, эластина; характерны пор�

то�портальные септы (перипортальный

фиброз) в отличие от портоцентральных

септ, которые более характерны для цир�

роза печени. При НФП перипортальный

фиброз считается «эндогенным», топо�

графия его соответствует расположению

соединительной ткани в печени, при

этом сохраняется дольчатое строение

данного органа в отличие от цирроза,

для которого характерны диффузная пе�

рестройка паренхимы с образованием

«ложных долек».

Неинвазивные биохимические тесты,

включающие диагностические панели,

являются весьма перспективными диа�

гностическими методами, основанными

на оценке активности непрямых марке�

ров фиброза печени, и альтернативой

биопсии печени. Преимущества тестов,

такие как воспроизводимость, быстрота,

адаптивность и простота применения,

способствуют их широкому внедрению в

клинической практику.

Неинвазивная оценка фиброза печени

включает следующие исследования:

компьютерную томографию, магнитно�

резонансную томографию и ультразву�

ковое исследование, с помощью кото�

рых можно оценить наличие признаков

портальной гипертензии (спленомега�

лии, увеличения хвостатой доли печени,

варикозного расширения печеночных,

селезеночных вен, портальной вены).

При начальных стадиях фиброза ин�

формативность данных методов недос�

таточна.

Эластография печени представляет

собой косвенную инструментальную

оценку выраженности фиброза посред�

ством измерения эластичности ткани

данного органа. Существует положи�

тельная корреляция между результата�

ми, полученными при эластографии и

биопсии печени. Перспективным явля�

ется использование магнитно�резонанс�

ной эластографии.

Рутинные биохимические и серологи�

ческие тесты не имеют большого значе�

ния для оценки выраженности фиброза

печени. Уровни АЛТ и АСТ не коррели�

руют со степенью фиброза, но у пациен�

тов с длительно сохраняющимся нор�

мальным уровнем АЛТ фиброз, как пра�

вило, отсутствует или имеет стабильное

течение.

Чаще всего диагностические труднос�

ти при НФП обусловлены отсутствием

клинических проявлений и жалоб со

стороны пациентов в течение первых 5�8

лет развития заболевания.

Клиника
НФП чаще встречается у пациентов в

возрасте 30�40 лет. Классической триа�

дой заболевания являются спленомега�

лия, гиперспленизм и портальная ги�

пертензия, наблюдающиеся при отсут�

ствии признаков цирроза печени.

К признакам поражения селезенки от�

носятся увеличение органа (спленоме�

галия), снижение уровней эритроцитов,

лейкоцитов, тромбоцитов (гиперспле�

низм), что приводит к анемии, крово�

течениям, значительному повышению

портального и селезеночного давления

и повышению риска развития инфек�

ционных заболеваний. В дальнейшем

возникают проявления портальной ги�

пертензии, в частности кровотечения из

варикозно расширенных вен пищевода.

После наложения портокавального

анастомоза кровотечения из варикозно

расширенных вен надолго прекращают�

ся, не сопровождаются развитием жел�

тухи и печеночной энцефалопатии.

Наступает длительное клиническое

улучшение, периодически возникает

асцит, который спонтанно исчезает. Бо�

лезнь длительно протекает на фоне от�

носительного клинического благополу�

чия, при этом симптомы цирроза пече�

ни отсутствуют, показатели функцио�

нальных проб печени не изменены или

изменены незначительно; также отсут�

ствуют маркеры вирусных инфекций в

сыворотке крови.

Следует отметить, что даже после ма�

нифестации заболевания (при периоди�

чески возникающих кровотечениях из

варикозно расширенных вен пищевода и

появлении признаков поражения селе�

зенки) НФП в течение длительного вре�

мени протекает на фоне относительного

благополучия (в отличие от цирроза пе�

чени) и не трансформируется в цирроз.

Пациент может пожизненно существо�

вать с верифицированным диагнозом

НФП, а главной этиологической причи�

ной развития заболевания в этом случае

следует считать генетические нарушения

и влияние отрицательных экологичес�

ких факторов.

Диагностика НФП представляет боль�

шие трудности для практических врачей,

которые при наличии симптомов пор�

тальной гипертензии и поражения селе�

зенки в большинстве случаев предпола�

гают диагноз цирроза печени и проводят

лечение посиндромно, предполагая

прогрессирование процесса и оценивая

прогноз как неблагоприятный.

Лечение
Стандартны лечения НФП не разра�

ботаны. Основное условие успешной

антифибротической терапии – значитель�

ная ее продолжительность. Временные

параметры достижения значимой рег�

рессии фиброза варьируют в зависимос�

ти от причины заболевания. Спонтанное

разрешение фиброза печени может про�

изойти после успешного лечения основ�

ного заболевания, однако этот процесс

требует длительной антифибротической

терапии и хорошей ее переносимости.

Кроме того, важно выявить генетичес�

кие нарушения, влияющие на прогрес�

сирование НФП.

Доказательная база относительно ре�

гресса фиброза, подтвержденного отсут�

ствием клинических проявлений и дан�

ными морфологических исследований,

при применении препаратов, обладаю�

щих антифибротической активностью

(интерферона γ, флавоноидов, пенто�

ксифиллина, тиазолидиндионов, блока�

торов рецепторов ангиотензина II, инги�

биторов ангиотензинпревращающего

фермента и др.), ограничена. 

Пациентам с начальными стадиями

фиброза печени рекомендуется рацио�

нальное сбалансированное питание.

При появлении у больного признаков

портальной гипертензии и асцита необ�

ходимо внести изменения в его пище�

вой рацион. У таких пациентов отмеча�

ют увеличение сердечного выброса,

снижение артериального давления, ги�

перволемию, поэтому следует ограни�

чить потребление натрия. Также необ�

ходимо отказаться от алкоголя, избегать

контакта с негативными экологически�

ми факторами, употребления продук�

тов, содержащих ГМО, полипрагмазии

в лечении и применения биологически

активных добавок. Прекращение прие�

ма гепатотоксических препаратов мо�

жет предотвратить прогрессирование

медикаментозного поражения печени и

фиброз.

Урсодезоксихолевая кислота (УДХК)

ингибирует пролиферативную актив�

ность миофибробластов, стимулирован�

ную PDGF, в результате чего фиброгенез

замедляется. На фоне применения дан�

ного лекарственного средства отмечает�

ся снижение сывороточной концентра�

ции N�терминального предшественника

коллагена III типа и матриксных метал�

лопротеиназ при одновременном повы�

шении уровня их тканевых ингибито�

ров, что способствует стабилизации

процесса.

УДХК обладает антифибротическим

действием. Антифибротический эффект

УДХК при первичном билиарном цирро�

зе (ПБЦ) и аутоиммунном гепатите был

подтвержден в экспериментальном ис�

следовании на модели поражения желч�

ных протоков.

Французскими исследователями про�

ведено рандомизированное клиническое

исследование, которое показало, что

применение УДХК в лечении больных

ПБЦ предупреждает прогрессирование

портальной гипертензии в течение 6 лет;

единственным биохимическим критери�

ем, ассоциированным с улучшением вы�

живаемости пациентов, была нормали�

зация уровня АСТ через 2 года на фоне

терапии УДХК.

Поскольку портальная гипертензия

является основным клиническим синд�

ромом при НФП, целесообразно вклю�

чение в схему терапии данного заболева�

ния УДХК.

УДХК следует назначать в дозе 15�

20 мг/кг длительно. Препарат характери�

зуется хорошим профилем безопаснос�

ти, его продолжительный прием сопро�

вождается минимальным риском разви�

тия побочных эффектов.

Прогноз при НФП зависит от степени

выраженности патологического процес�

са, которая, в свою очередь, определяет�

ся такими факторами, как возраст паци�

ента, длительность инфекции, пол, ста�

тус потребления алкоголя и наркотичес�

ких средств, наличие иммунодефицит�

ных состояний.

Скорость прогрессирования фиброза

за год у пациентов в возрастной группе

61�70 лет в несколько раз выше таковой

у людей в возрасте 24�40 лет, что об�

условлено окислительным стрессом,

снижением скорости тока крови, нару�

шением функции митохондрий, сниже�

нием иммунитета.

Наиболее объективным методом

оценки скорости прогрессирования

фиброза печени является повторная

биопсия.

Больным с высоким риском прогрес�

сирования фиброза (старше 50 лет, упо�

требляющим алкоголь, с повышенным

уровнем АЛТ в сыворотке крови) реко�

мендуют проводить биопсию печени

1 раз в 2�3 года, тогда как более молодым

людям без сопутствующих факторов

риска – каждые 5�6 лет.

Профилактика НПФ заключается в

устранении причин заболевания. С этой

целью проводят лечение хронических

вирусных гепатитов, отменяют препара�

ты, обладающие повреждающим

действием на печень (нестероидные про�

тивовоспалительные препараты, анти�

депрессанты и др.). Необходимо также

отказаться от приема алкоголя и обеспе�

чить коррекцию нарушений обмена ве�

ществ (лечение нарушений липидного

обмена, ожирения, сахарного диабета).

В заключение следует отметить, что,

несмотря на существенное улучшение

понимания проблемы НФП и открытие

новых маркеров заболевания, практи�

ческие врачи испытывают затруднения в

верификации диагноза НФП и выборе

лечебной тактики.

Требуется проведение масштабных ис�

следований, направленных на оценку

эффективности методов диагностики и

лечения НФП.

Список литературы находится в редакции.

ий фиброз печени
ай, к.м.н., Харьковская медицинская академия последипломного образования

З
У

З
У

ZU_2011_GASTRO_3.qxd  15.09.2011  17:09  Page 27




